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周知のように糖尿病における血管障害は，現在本症に
おける死因の首位を占めているため 1)2) 重要視されてい
るが，その際出現する細小血管障害としては，従来糖尿
病に特異的といわれた腎および網膜病変のほかに，近年
では糖尿病者の皮膚や筋肉などにも多発することが明ら
かにされてきているわ-8)10ト 12)15) 18)。
そのうち皮膚については， 1961年 Aagenaesらめが糖
尿病者の皮膚生検により， PAS陽性物質の沈着による細
小血管壁の肥厚をみとめ報告して以来，多くの臨床病理
学的研究3)-1l)15)-17)がなされてきたが，まだその発生要
因や Diabeticmicroangiopathy としての意義などに
不明な点が多い。
一方，最近は糖尿病性細小血管障害の成因として，イン
スリンの作用不全による代謝異常から発生する 12)-14)町
との見解が有力となってきているが，この点Prediabetes
における糖尿病性細小血管障害の探究7)8)12) 14)27) は，そ
の成因解明上きわめて重要な示唆を与えている。
そこで著者はまず糖尿病者の皮膚生検を行ない，光学
顕微鏡的レベルで細小血管障害の発生要因を臨床的観点
から検討し，次いでいわゆる前糖尿病者と目される症例
の皮膚についても，糖尿病者に類する細小血管病変が存
在するや否やの検索を試みた。 
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対象は糖尿病者 79例と，対照とした非糖尿病者 32例
の計 111例である。 
1) 糖尿病者の内訳
性別は男 46例，女 33例で，年令は 17才より 72才
にわたり， このうち 39才までのものは 19例， 40才
より 59才までが 35例， 60才以上のものが 25例で，
平均年令は 49.9才であった。
擢病期間は l年未満が 24例， 1年以上 5年未満が 
29例， 5年以上が 26例であった。
重症度別では Somogyi-Nelson氏法による静脈血
の空腹時血糖値 150mgjdl未満を軽症， 150 mgjdl以
上 200mgjdl未満を中等症， 200 mgjdl以上を重症と
すると，軽症 35例， 中等症 19例，重症 25例であっ
た。
体型は標準体重の:t1O%以内を正常とすると，正
常型は 41例，肥満型は 27例， 痩せ型は 11例であっ
た。糖尿病の遺伝歴を有するものは 15例，有しない
ものは 64例であった。
眼底所見は，糖尿病性網膜症(以下網膜症と略す)
をWagener分類にて，また動脈硬化性変化をKeith-
Wagener石川氏変法(以下 K-Wと略す)にもとづき
判定した結果網膜症の有所見者は 36例，無所見者は 
41例であった。また動脈硬化性変化の有所見者41例，
無所見者は 36例であった。なお 2例は白内障のため
眼底所見不明であった。
尿路感染などを除外し，糖尿病性腎症(以下腎症と
略す) と考えられる尿蛋白陽性者は 25例， 陰性者は
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54例であった。
動脈硬化を本邦動脈硬化研究班の基準に従い判定す
ると，動脈硬化のあるもの 32例，然らざるもの 47例
であった。
高血圧は収縮期血圧 150mmHg，または弛緩期血圧 
90mmHg以上のものと規定すると，高血圧者が 36例，
正常者が 43例であった。 
2) 非糖尿病者の内訳
非糖尿病者 32例は，いずれも 50gブドー糖経口的
負荷法(以下 GTTと略す)が正常で，かつ糖尿病遺
伝歴を有しない正常血圧者 18例，高血圧者 14例であ
る。
正常血圧者は軽症の胃， 十二指腸潰蕩 12例， 軽症
肺結核6例で，男 13例，女 5例である。
年令は 17才より 65才におよび，平均年令は39.9才
であった。
高血圧者はいずれも前述の高血圧の基準を満足するも
ので，男 12例，女 2例である。平均年令は 50.6才で
あった。
皮膚生検の検索方法は，直径 5mmのbiopsy回 punch
を使用し，左大腿背面で膝関節より約 10cm上方のや
や中央で， 0.596ノボカインで 4カ所に謬疹を作り，
その中央をとった。採取片は 10%ホルマリン液に固
た。
B 成績 
びに性，年令との関係(表 1'"'-'3)
%)， (仲)は 30例(38.0%)，(時)は 3例 (3.7%)を占
めていた。
められたに過ぎなかった。
¥障害度 
瞥|圧 1(72.2%)1 (27.8%) (100%) 
2高血圧1(35.~%)1 (57.~%)1 (7ら (1bら)
糖尿病者および非糖尿病者の障害度別出現頻度なら1. 
糖尿病は(一)が 19例(24.1%)，(十)は 27例 (34.2
一方非糖尿病者の正常血圧者は(ー)が 13例 (72.2
%)， (十)が 5例 (27.8%)で， (+卜)， (朴)はみとめら
れず，高血圧者では(ー)が 5例 (35.7%)(十)が 8例 
(57.l%) (十十)は l例 (7.2%)で， (株)はみられなかっ
た。 すなわち(件)以上の障害は糖尿病者では 33例 
(47%)に対し，非糖尿病者では l例 (3.1%)にみと1.
次に性別と障害度との関係をみるに，糖尿病者の男
1 皮蘭細小血管壁障害の出現頻度表 
1 (ー) 1 (十) 1 (十ト) 1 1(冊) 計~ 
¥I I I I対象 
1 13 --0 -1 0 1-寸百一非|正常血 ~I-Ç 
)1 0 
3 
1 
19 30I 27 79一一 _ 
0%)1 (3.7%)1 (lOO%) 8.2%)1 (34.1(24.1%)1 (3 糖尿病者 
定後ノTラフイン包埋し， 4μ の切片としてヘマトキシ
リンエオジン染色(以下 H-E染色と略す)，過沃素酸
シツフ染色(以下 PAS染色と略す)を行ない，光学
顕微鏡下に観察した。検鏡所見は主として真皮乳頭層
に存在する直径 50μ 以下の細小血管を目標とし，そ
の血管壁の PAS陽性肥厚につき，正常を(一)，軽度
表 2 性別と障害度ス]糖尿病者 非糖尿病者
女 男 女
(ー) 1 (2:'2%)1 
14 4 
(23.9%) (57.1%) 
。
。
 
16 10 3(+) (42.9%)肥厚を(十)，中等度肥厚を(+十)，高度肥厚を(-Ht)と (34.8%) (33.3%) (40.0%) 
(-t+) (372 .096) (39.4%) (4.0%) 
および共同研究者 1名が，それぞれ光顕下でまず分類
それぞれ障害度分類をしたが，判定にあたっては著者
(十件) (4.3%) (3.1%) 
。
し，次いで全例の顕微鏡写真を撮影したうえ，更正決 33 25 7
(41600%)||定した。なお標本中の平均細小血管数は 1 個存在し 
表 3 年令と障害度
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性では(一)が 1例(23.9%)，(十)は 16例(34.8%)， 
(十十)以上は 19例 (41.3%)で， このうち(掛)は 2例 
(4.3%)であり，女性では(-)が 8例 (24.2%)，(十)
は 1例 (33.3%)，(十ト)以上は 14例(42.5%)で， (十社)
は l例 (3.1%)であった。一方非糖尿病者の男性は
(一)が 14例(56.0%)，(+)は 10例(40.0%)，(十十)が 
l例 (4.0%)であり，女性では(一)が 4例 (57.1%)， 
(十)は 3例(42.9%)で，両群ともに性別の差異はみと
められなかった。
さらに糖尿病者の年令と障害度を対比するに， 39才
以下では(一)が 6例 (31.6%)，(+)が 4例 (2l.l%)，
(件)以上が 9例 (47.3%)であり， 40"，59才のもので
は(ー)が 8例 (22.9%)，(十)が 14例 (40.0%)，(件)
表 4 催病期間と障害度 
J~I 
(十) 
(十ト) 
(骨)
計 
l年未満 
(37.5%) 
6 
(25.0%)。
24 
(100%) 
l年~|
5年未満 
7 
(24.2%) 
1 
1 
(37.9%)。 
29 
(100%) 
5年以上 
3 
(11.5%) 
7 
(27.0%) 
13 
(50.0%) 
3 
(11.5%) 
26 
(100%) 
表 5 重症度と障害度
戸内軽症中等症 
以上は 13例 (37.1%)で， (冊)は l例 (2.8%)であっ
た。また 60才以上のものでは(一)が 5例 (20.0%)， (ー) 
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20.0%)I (26~3%) I7%)5.(2
12 7 8 
(十)は 9例 (36.0%)，(+t)以上は 1例 (44.0%)を占
め，このうち(時)は l例 (4.0%)であった。
一方非糖尿病者は， 39才以下では(一)が 12例(75.0
%)， (+)が 4例 (25.0%)，40"，59才のものでは(一)
が 3例 (37.5%)，(十)は 4例 (50.0%)，(+ト)は I例 
(12.5%)，60才以上では(一)が 3例 (37.5%)，(十)
は5例 (62.5%)で， 両群ともに高年令層になるに従
い，障害度(一)の減少と(十)の増加がみられた。 
2. 糖尿病者の臨床所見と障害度との対比 
a) 躍病期間(表的 
l年未満では(一)と(+)がそれぞれ 9例(37.5%)，
(朴)は 6例 (25.0%)であるのに比し， 1年以上 5年
未満では(一)が 7例 (24.2%)， (+)が 1例 (37.9
%)， (十十)も 1例 (37.9%)であり， 5年以上では(一)
が 3例(11.5%)，(十)は 7例 (27.0%)，(+t)は 13例 
(50.0%)， (掛)は 3例(11.5%)みとめられた。すなわ
ち擢病期間の延長とともに障害度の増加があり， (十件)
は 5年以上の群にのみ出現していた。 
b) 	 重症度(表 5)
軽症は 9例 (25.7%)が(一)， 12例 (34.3%)，14例 
(40.0%)がそれぞれ(+)， (十十)を占めていたのに対
して，中等症では(ー)が 5例 (26.3%)，(十)が 7例 
(36.8%)， (十十)は 6例 (31.6%)，(叶)は l例 (5.3%) 
であり，重症では(ー)が 5例 (20.0%)，(+)が 8例 
32.0%)，(+t)， (十社)はそれぞれ 10例 (40.0%)と2例 
(8.0%)で， (惜)が中等症以上の群にみとめられたほ
かは，各群の障害度出現率に著変がなかった。 
c) 体型(表 6)
痩せ型は(一)が 2例 (18.2%)，(十)， (+t)はそれ
ぞれ 5例 (45.4%) と4例 (36.4%)であったが， (時)
(件) (40~0%) I (31~6%) I (4O.0%) 
(時)	 5.3%) I (8~0%)V ( 
|35l計(100%) I (100%) I (100%) 
表 6 体型と障害度
~、 体型
~やせ型|正常現|肥満型
障害度 ~I 
298(ー ) f1Q'<"')n/:¥ (<)/on/¥l(18.2%) I (21.9%) I (29.6%) 
(十)151 11|
|(45.4%)I (26.8%) I (40.7%) 
(件)|(324%)l d8%)|(ふ%)
(掛)|0|11!(2，5%) I (7.5%) 
|11141127
(100%) I (100%) I (100%) 
はみられず，正常型は(一)が 9例 (21.9%)，(十)は 1
例 (26.8%)，(+t)は 20例 (48.8%)，(俳)は I例 (2.5%)
であり，また肥満型では(一)が 8例 (29.6%)，(十)
が 1例(40.7%)，(十)， (十件)はそれぞれ 6例(22.2%)
と2例 (7.5%)であった。即ち(十十)以上の障害は正常
型が 21例(51.3%) と最も多く，以下痩せ型 4例(36.4
%)，肥満型 8例 (29.7%)であった。 
d) 遺伝歴(表 7)
遺伝歴のある群で(一)， (十)はそれぞれ 4例 (26.7
%)， (十十)は 7例 (46.6%)であり，他方無い群では
(一)が 15例(23.4%)，(十)は 23例 (35.9%)，(什)以
上は 26例 (40.7%)，このうち(畔)は 3例 (4.8%)で
あり，両群における障害度出現率の差異はみとめられ
なかった。 
3. 糖尿病者の血管合併症と障害度との関係
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表 7 遺伝歴と障害度
正反主-=1 無 有 
15 4 
(23.4%) (26.7%) 
23 4(十) (35.9%) (26.7%) 
23 7(-lt) (35.9%) (46.6%) 
3 。(叶) (4.8%) 
64 15 
計 (100%) (100%) 
表 8 糖尿病性網膜症と障害度 
Wagener分類 
III期~障害度 ~I	 1I期"， II期 V期 
14 5 4 1 
(-) I (34.I%) I (13.9%) I (20.O%) I (6.2%) 
12 13 6 7 
41 36 20 16 
計 (100%) I(100%) I (100%) I(100%) 
a) 糖尿病性網膜症(表 8)
網膜症の有無別では有所見者群との間で，それぞれ
障害度(一)では 5例 (13.9)， 14例 (34.1%)， (十)で
は 13例(36.1%)，12例(29.3%)，(十十)では 15例(41.7
%)， 15例 (36.6%)であり， (十十)は有所見者の 3例 
(8.3%)のみにみとめられた。すなわち有所見者は無
所見者に比べ障害度(-)が少なく(+)以上の各障
害が増加していた。さらに有所見者について Wagener
分類による病期別の検討成績では， Wagener I"， II群
では(一)が 4例(20.0%)，(+)は 6例(30.0%)，(十十)
以上が 10例 (50.0%)で，このうち(朴)は l例 (5.0%)
であった。これに対し WagenerIII"， V 群では(一)
が I例 (6.2%)，(+)が 7例 (43.8%)で， (十十)以上は 
8例 (50.0%)であったが，このうち(叶)が 2例 (12.5
%)を占めており， Wagener III以上の群は II以下
の群に比し，障害度(ー)の減少と(十)， (叶)の増加
がみとめられた。 
b) 蛋白尿(表 9)
尿蛋白陽性者と陰性者における障害度では(一)が
それぞれ 4例(16.0%)，15例(27.8%)(+)が 9例(36.0
%)， 18例 (33.3%)， (+十)が 10例 (40.0%)， 20例 
(37.0%)， (畔)が 2例(8.0%)，1例(1.9%)となり，
蛋白陽性者は陰性者に比し， (ー)の減少と(+)以上
の障害がそれぞれ増加していた。
表 9 蚤白尿と障害度
無 有民門 15 4 
(27.8%) (16.0%) 
(+) 
18 
(33.3%) 
9 
(36.0%) 
(十十) 20 (37.0%) 
10 
(40.0%) 
(十件) ( 1.9%) 
2 
( 8.0%) 
54 25計 (100%) (100%) 
表 10 動脈硬化と障害度
無 有品瓦旦~
18 6(-) (27.7%) (17.8%) 
15 12
(+) (31.9%) (37.5%) 
17 13(十十) (36.2%) (40.6%) 
2 
17%)1.(4(-1+) 1 (36.6%) 1 (45.0%) 1 (37.5%) 
(十件) 1 v 1 (8.3%) 1 (5.O%) 1. (12.5%) 
(十件) ( 4.2%) ( 3.1%) 
47 32 
計 (100%) (100%) 
表 11 高血圧と障害度
無 有長瓦尽空|
10 9 
(ー ) (23.3%) (25.0%) 
13 14 
(十) (30.2%) (38.9%) 
18 12 
(-lt) (41.9%) (33.3%) 
2 
(俳) ( 4.6%) ( 2.8%) 
43 36 
(100%) (100%) 
c) 動脈硬化(表 10)
動脈硬化の有無別では(一)がそれぞれ 6例 (17.8
%)， 18例 (27.7%)， (+)が 12例 (37.5%)， 15例 
(31.9%)， (-lt)が 13例(40.6%)，17例(36.2%)，(十件)
が 1例 (3.1%)，2例 (4.2%)であった。すなわち有所
見者は無所見者に比し，障害度(-lt)以下で(一)の減
少に伴い， (+)， (-lt)の増加がみられるが(時)では
差はみとめられなかった。 
d) 	 高血圧(表 11) 
高血圧者と正常血圧者ではそれぞれ(ー)が 9例 
(25.0%) と10例 (23.3%)，(+)が 14例 (38.9%)と 
13例(30.2%)，(+ト)が 12例(33.3%)と18例(41.9%)，
(朴)が l例 (2.8%)と2例 (4.6%)であり，両群の聞
に特に一定の関係はみとめられなかった。
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B 小括および考案 
1) 	 糖尿病における皮膚細小血管障害の組織所見とその
特異』性
糖尿病者の皮膚における細小血管障害として Aage-
naesわらが報告した血管壁の PAS陽性物質による肥
厚は，その後多くの光学顕微鏡および電子顕微鏡的検
索によって確認されてきている 4)-8)11)15)16)。すなわち 
Handelsmanらのは同様の所見と内皮の増殖が 18例
の糖尿病者の 14例 (77.8%)に出現していたが， 一方 
13例の非糖尿病者では l例 (7.8%)であったと述べて
おり， Pedersenら5) も糖尿病者 16例の生検中 10例 
(63.0%)に著明な PAS陽性肥厚と， このうち 5例 
(31.0%)には内皮の増殖もみとめたが，非糖尿病者の 
4例の一部にみられた障害は軽微であったとしてい
る。さらに最近の Save-Soderberghら11l， McMillan 
ら8) の成績でもそれぞれ糖尿病者 38例中比例 (37.0
%)， 30例中 16例 (53.3%)に明瞭な PAS陽性肥厚が
存在しているが， 対照ではそれぞれ 17例中 l例 (5.8
%)， 41例中 1例 (2.4%)のみであり，他方本邦では
平田I勺土 157例の糖尿病者と 176例の非糖尿病者にお
ける検索結果より，前者に肥厚の程度が明らかに著明
であったと述べている。また若年性糖尿病者を対象に
した Faerman らも 7) 24例中 22例 (92.0%)と非糖
尿病者 15例中 1例(6.7%)に比して，高率に細小血管
基底膜肥厚の出現することを指摘している。さらに上
述の主として光顕的研究に対して， Bansonら6) は電
子顕微鏡による詳細な観察も行ない，糖尿病者の毛細
血管基底膜幅の計測値は非糖尿病者に比して有意に肥
厚している事実を見いだしている。そしてその肥厚を
重層型，均質型，混合型(重層と均質型の混在)の 3
型に分けて論述しているが，その後 Friederici ら9)
は相反する検索結果を得てその特異性を凝問視してい
る。 以上諸家の皮膚生検部位は前腕， 足背， 下腿背
面，手背，足祉などと異なっているが，多くの報告に
共通で糖尿病者に頻発している所見は細小血管壁の 
PAS陽性肥厚であり， その部位は多少の反論もある
がB〉，基底膜の肥厚とされているのめ向。
これに対し著者の大腿背面における皮膚生検の成績
でも PAS陽性肥厚が，非糖尿病者 32例中 14例 (44.0 
%) であるに比し， 79例の糖尿病者では 60例 (76.0
%)出現しているが，内皮の増殖は一部にみとめられ
たに過ぎず，血管壁の肥厚が糖尿病者に頻発する重要
な所見と思われる。
次にこの細小血管基底膜の PAS陽性肥厚が糖尿病
に特異的であるか否かは，上述のように非糖尿病者に
も出現することから質的に特異な障害とは考えられな
い。しかしさらに障害度別に検討した結果では，中等
度以上の強い障害は Save-Soderberghら川とほぼ同
じく糖尿病者では 33例 (41.7%)に出現していたのに
対し，一方非糖尿病者ではわずか l例 (3.l%)であっ
たことから，中等度以上の障害が糖尿病にかなり特徴
的病変であるとみなせよう。これに反し軽度の障害は
糖尿病者，非糖尿病者ともに比較的多くみられたが，
既述の成績のように両群とも年令とともに軽度障害の
増加がみとめられたことより，加令現象の関与が考慮
される。 
2) 皮膚細小血管障害の臨床的発生要因 
Diabetic microangiopathy中，腎症や網膜症では
糖尿病の曜病期間が延長するにつれて出現頻度が増加
し，重い病変を示す19)川22)3のことはすでに知られてい
るが，皮膚細小血管障害と擢病期間の関係については
まだ不定で、ある。すなわち大村16) らは擢病期間 10年
以上に血管病変が著明であったと報告し，同様に最近 
McMillan8)，Save-Soderberghら11)も長期間の擢病
者では血管病変が顕著であったと述べその関連性をみ
とめているが，一方 Pedersonら5うおよび Banson
ら6)は否定的見解を述べている。この点に関して検討
した著者の成績では，擢病期間の増加に併い正常が減
少するとともに，血管障害が漸次多発かつ高度となっ
て明らかに両者の関連をみとめ，擢病期間が皮膚細小
血管障害の発生要因として，重要な因子をなしている
ことが推定された。
さらに性，年令との関係では，賀来ら 17)はいずれも
関連性をみとめていないが，著者の検索では既述のよ
うに，加令現象が軽度障害の出現に一因をなしている
ことは明らかである。また重症度，体型，遺伝歴など
についての報告は少なく， McMillanら8)が肥満者に
血管障害が頻発していたと述べているが，著者はこれ
らについての特定の関連は見いだせなかった。
以上のことから糖尿病者にみとめられる皮膚細小血
管障害の臨床的発生要因としては従来報告されている
網膜症l町 19)と同様に，擢病期間が最も重要であること
が肯首される。 
3) 	 Diabetic microangiopathyとしての皮膚細小血管
障害
はじめに述べたように，近年糖尿病に特有な細小血
管症は generalizedprocess として，全身臓器の細
小血管にも出現することが明らかにされてきている。
したがって著者は，糖尿病者の皮膚細小血管障害と他
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の血管合併症(網膜症，腎症，動物硬化，高血圧)を
対比して相互関係を検討してみた。
すなわち網膜症との関係では，網膜症合併者に皮膚
細小血管障害の出現が多い結果を得た。これに対し 
Ped;nsonら5) ははっきりした関連性はみられなかっ
たと述べているが， Save-Soderberghら11大村らIへ
は著者と同様の結果を得ており， また Handelsman 
ら4)は6例の網膜症合併者の全例に， McMillan らめ
は 11例中 9例に明らかな皮膚細小血管障害をみとめ
たと報告している。したがって皮膚細小血管障害と網
膜症が関連性を示すことは一般にこの種の研究者に支
持されているといえる。著者はさらに 36例の網膜症
合併者について，病期を Wagener分類により Wage-
ner I.-...I，Wagener II.-...Vの二群に分けて皮膚細
小血管障害との関係を検討したが，前群に比し後者で
は軽度以上の障害が 80.0%に対し 93.8%と若干増加
しているが，各障害度別では(十十)の増加がなく，この
点は今後さらに症例を重ねて検索する必要があろう。
以上のように皮膚細小血管障害が，糖尿病に特有な
細小血管症として重視されている網膜症と密接な相関
を示していることが理解されるが，この事実は両者の
出現には向ーの発生因子も関与する可能性を示唆する
ものである。
次に腎症との関連についてであるが，一般に腎症は
糖白尿の出現をもって呼称されその臨床的意義はきわ
めて大である 21)-問。 著者の教室はこれについてしば
しば報告してきたが川、mm，教室の広瀬23)は腎症に
おける蛋白尿の出現には高血圧，高血圧と網膜症の合
併が最も緊密な関係を有すると述べている。著者が検
討した皮膚細小血管障害と腎症の関係では，蛋白尿陽
性者は陰性者に比して，各障害度がそれぞれ若干の増
加を示し，腎症における糸球体変化と多少関連を有す
ることが推察された。同様の諸見は諸家の成績でもみ
られておりめのめ15〉，特に平田は15)腎糸球体病変と比較
は確かであるが，その機構についてはまだ不明であ
る川町。しかし動脈硬化と皮膚細小血管の関係につい
ての知見は少なく，最近賀来ら 17)は下肢における皮膚
細小血管障害と動脈石灰化について報告し，両者に相
関はなかったと述べているが，著者の成績では軽度お 
よび、中等度の障害が動脈硬化合併群に若干増加してい
ることから，前述のような相互関係は多少存在すると
想像される。
また従来糖尿病では動脈，細小動脈硬化も一因とな
って，高血圧の合併が多いことは知られているが，高
血圧と皮膚細小血管障害の関係については， Banson 
ら6)や大村ら聞は両者の関連はみられなかったと報告
しており，他方 Save-Soderbergh ら11) は収縮期血
圧と相関をみとめている。これに対し著者の成績では 
Banson6) らと同様に一定の関連はみとめられなかっ 
fこ。
以上のように，皮膚細小血管障害と網膜症，腎症，
動脈硬化，高血圧の相互関係において，最も関連を示
したのは網膜症で、あり，次いで、腎症であった。また動
脈硬化とは若干の関係をみとめたが，高血圧とは関連
がみられなかった。すなわちこのことから皮膚細小血
管症は， generalized diabetic microangiopathyの
一部分症として出現することで窺知された。
川前糖尿病者の皮膚細小血管障害 
A 対象ならびに検索方法
対象は図 lに示したように，臨床上前糖尿病者と目
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される糖尿病遺伝歴濃厚な 2家系の 7例と遺伝歴の無
い巨大児分娩者 2例の計9例である。
性別は男 2例，女 7例で，年令は 17才より 42才に
わたり，平均年令は 28.8才である。これら全例のGTT
は正常で、あるが，このうち 2家系の 6例に後藤氏の方
法制に準じて行なった PGTTの成績は陽性4例， 陰
性 2例であった。また Wagener分類に従い検査した
眼底所見では， 7例中正常が 6例， Wagener Iが I
例であった。
以上の対象についての皮膚細小血管障害の検索は，
前章で述べた糖尿病者と同様の方法と分類によりその
肥厚程度を判定した。 
B成績
上述の判定基準により決定した組織障害度は 9例中
(一)1例， (十)6例， (十十)2例であり， その内訳は， 
A家系においては(一)が l例(症例 2)，(十)は 2例
(症例 3，4)， (件)は 1例(症例 1)であり， B家系で
は(+)が 2例(症例 5，6)， (十十)が l例(症例 7)みら
れ，巨大児分娩者では 2例がそれぞれ(+)であった。 
C 小括および考案
現在糖尿病の発症・進展に関する知識の集績に伴い，
臨床上耐糖能 (GTT)異常がみとめられぬ時期の存在と
分類が明確にされ，最近 WHOの定義では， 2期すな
わち Potential diabetesおよび Latentdiabetesと命
名されている問。著者の検索した 9例は一部に PGTT
を実施し得ぬこともあり，全例を WHOの基準にもと
づき分類できないが，いずれも臨床上将来糖尿病発症の
可能性の強いものであるため，前糖尿病者と一括した。
一方，最近 Diabeticmicroangiopathyについての
研究が進展するにつれて，その成因解明上この異常耐糖
能を示さない時期における血管障害の検索が，重要な研
究課題として考究されてきているわめ12)14) 27)。 このうち
皮膚細小血管については， Camerini-Davalosら27)は両
親糖尿病の症例に耳栗生検を行ない，細小血管の撃縮や
内皮細胞相互間，または内皮細胞と基底膜との分離など
の病変をみとめ報告しており，また Faermanら7)は糖
尿病の母親の子供 10例と両親糖尿病の子供 2例計 12例
について手背の皮膚生検を行ない， 4例に細小血管基底
膜の著明な PAS陽性肥厚をみとめたが， 15例の非糖尿
病者では I例であったと述べている。これに対し Mc-
Millanら8)は濃厚な糖尿病遺伝歴のある 39例の前腕に
おける皮膚生検で，対照に比し明らかな相違はみられな
かったと報告している。
著者の成績では PGTT陰性者 2例(症例 2，5) 中
症例 2 (Potential diabetes) は正常であったが， 症
例 5には軽度障害をみとめた。一方 PGTT陽性者4例 
(Latent diabetes)で、は， 2例(症例 4，6)は軽度障害
が， 2例(症例 1，7)には中等度障害が出現していた。
また PGTT未施行の症例 3と巨大児分娩者 2例はおの
おの軽度障害であった。以上の成績のうち中等度障害を
示した 42才(症例 1) の I例を除き， 39才以下の症例 
8例につきその結果を前述した 39才以下の 16例の非糖
尿病者のそれと比較すると，前糖尿病者8例では正常が 
I例(12.5%)，軽度障害6例 (75.0%)，中等度障害 l例 
(12.5%)であり，一方非糖尿病者では， 16例中正常 12
例 (75.0%)，軽度障害4例 (25.0%)で，中等度以上の障
害はみられない。したがってこのことより前糖尿病者で
は障害が早期に，かつ強く出現することが明らかであろ
う。すなわち糖尿病性細小血管障害は，耐糖能の低下に
よって糖尿病と診断される以前にも出現しうることが肯
定され，糖尿病の長期にわたる糖代謝異常に続発する合
併症として説明することは困難である。なお，症例 7の
眼底に microaneurysmaがみとめられたことも，この
所見に合致するものである。
3め削Iさきに教室の檎垣ら 
次性糖尿病の腎生検材料に基づく電顕的観察から，糖尿
病性腎病変が存在しうることをみとめ，その発生機序と
してインスリン作用不全に基づくことを推察したが，そ
の後も Prediabetes の病態研究により，現在インスリ
ン分泌不全12)13)のあることも明らかになってきている。
したがって，糖尿病性細小血管障害もまたインスリン不
全状態のもとで，しだいに耐糖能の低下をきたすほかに，
未知の作用により惹起される Diabetic microangio-
pathyのー病態として考えるのが妥当と思われる。 
IV 総括ならびに結論 
1) 	 糖尿病性細小血管障害の特徴およびその意義を考究
するため，糖尿病者 79例と非糖尿病者 32例の皮膚生
検を行ない，光顕下で特に細小血管基底膜の肥厚につ
いて観察した。そしてその障害度別出現頻度と臨床所
見との対比を行ない，血管障害の発生因子を糖尿病に
特異的因子および非特異的因子に分けて検討し，次の
結論を得た。 
a) 糖尿病者は 79例中 60例 (76.0%)，非糖尿病者で
は 32例中 14例 (44.0%)に障害が出現していたが，
このうち中等度以上の障害は糖尿病者で 33例 (41.7
%)にみとめられたのに対して，非糖尿病者では l 
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例 (3.1%)であった。このことより中等度以上の障
害は，糖尿病にかなり特徴的病変とみなし得た。 
b) 曜病期間の延長に従い正常が減少するとともに各
障害が漸次増強し両者の関連がみとめられた。この
うち中等度以上の障害は l年未満 6例 (25.0%)， 1 
，，-，5年未満 1例 (37.9)，5年以上 16例 (61.5%)で
あった。 
c) 網膜症の有所見者 36例中軽度以上の障害は 31例 
(86.1%)にみとめられ，また中等度以上の障害は18
例(50.0%)であった。他方無所見者 41例では軽度
以上の障害は 27例 (65.9%)で，このうち中等度障
害は 15例 (36.6%)を占めたが，高度障害はみられ
ず，網膜症合併者に皮膚細小血管障害が好発するこ
とが判明した。 
d) 腎症との関係では蛋白尿陽性者は陰性者に比し
て，軽度以上の各障害がそれぞれ若干増加しており
網膜症に次いで，腎糸球体病変との関連が推測され
e) 	 その他重症度，体型，遺伝歴，高血圧とは関係を
みとめなかったが，軽度の障害は，加令および動脈
硬化に影響されて出現した。 
2) 	 上述の糖尿病性皮膚細小血管障害の成因をさらに探
究するため，前糖尿病者と目される 9例について，糖
尿病者と同様の観察を行ない次の結果を得た。 
a) 40才以上の l例では中等度障害をみとめたが， 39 
才以下の 8例は正常 l例，軽度障害 6例 (75.0%)， 
中等度障害 1例(1.3%)であった。 
b) 一方向年令層の非糖尿病者 16例は，正常 12例，
軽度障害4例 (25.0%)で中等度以上の障害はみられ
なかったことより，前糖尿病者は皮膚細小血管障害
が非糖尿病者に比し早期に強く出現し，臨床上耐糖
能の異常に先行しうることをみとめた。
以上の成績より，中等度以上の皮膚細小血管壁肥厚が
糖尿病に特徴的な変化であるが，この病変は general-
ized diabetic microangiopathyの一部分症として，前
糖尿病期より糖尿病期にわたり出現進展すると推定され
る。
終わりに臨み，御指導御校聞を賜わった恩師三輸 

清三教授ならびに東条静夫講師 l乙深謝するととも 

に，終始御指導御協力をいただいた広瀬賢次博士な 

らびに第 5研究室各位に感謝の意を表します。また 

御協力をいただいた上都賀病院長石塚正治博士およ 

び病院医局各位に感謝いたします。 
  
(本論文の要旨は第 1 回日本糖尿病学会総会において
発表した。)
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